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急性膵炎後の 線推増生 の過程 と膵線維化の抑制の 可能性 を化学的お よ び形態学的 に検討 した ． 実験
的壊死性膵炎は Wister 系雄性ラ ッ ト膵 の sple nic segm ent を凍結処置 する こ と に よ り得られ ， その 後に 膵
の線推増生が観察さ れ た． 凍結処置後， ラ ッ トを以下 の 2群に 分け た． 1群 は対照群 と して 無処置 と した．
2群 は線維化抑制物質 で あ る コ ル ヒ チ ン くc oIchicin el お よび L－ア ゼナ ジン ー2A カ ル ポ キ シ リ ッ ク ア シ ッ ド
くし a z etidin e－2－ C arbo xylic a cid， A ZCl を毎 日， 腹腔内投与 した． こ れ ら の ラ ッ ト膵 の 凍結処置を受 けた
部位の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 を定量 し， 組織学的変化は光学顕微鏡 と電子顕微鏡に て観察 した． 凍結処
置の み を受 けた膵 に は ， 早期に お ける 壊死， それ に 続 く線維増生 が み られ た． しか し， コ ル ヒ チ ン ま たは
A Z C が投与 され た凍結処置後 の ラ ッ ト膵 で は， 膵組織中 ハ イ ド ロ キ シ プロ リ ン 値が， 2週目よ り4 過日に
わた っ て有意 に低下 しくp く 0．01う， 組織学的に も線維増生 の 減少が認 め られ た． また ， 電子 顕微鏡に よ る
観察 で は ， ラ ッ ト膵の 凍結処置後， 無処置の 1群 は， 壊死 周 辺 部ま た は壊死 内部に 残存 した線推芽細胞が
活発 に 増殖 し， コ ラ ー ゲ ン 産生， ま た は脂肪細胞 へ の 転化が 観察さ れ た． 一 方 ， 凍結処置後， 線維化抑制
物質が投与され た 2群 で は， 壊死部 に お い て線維芽細胞 か ら の 移行が推察 され る 筋線椎芽細胞 の 明 らか な
出現が認 めら れた ． 以上 の 成績 より ， 膵 の 線推化 と線推芽細胞の活動と は密接な関係 に あ る が， 線維化抑
制物質 の投与に よ り， 線維化 の 過程 に お い て ， 線維芽細胞 よ り筋線維芽細胞が出現 す るた め ， 線推化の 抑
制 を生ずる可能性が 示 唆さ れ た．
Key w ords pa n cr e aticfibr osis， hydrox ypr olin e， m yOfibr oblast，
nec r otizing pan cre atitis
膵組織に み られ る線推化 は， 慢性膵炎の 特徴的な所
見 と して考 えら れて お り， マ ル セ イ ユ 提案lで は
絢慢性
膵炎と は原因 を除い て も膵の 機能あ る い は形態学的障
害が持続す る も ので あ り， これ に 対 して急性膵炎と は
原因 を除け ば臨床 な らび に 生物学的 に正 常 に 回 復す る
も の
，，
と規定 して い る． しか し Ba nks21は 浮腫 性膵炎
で も破壊され た 腺房 ． 膵管は線推組織で置換 され る と
して い る． こ のよ う に ， 急性膵炎後 に も線推化 は認め
られ， 慢性膵炎 との 間に 画然と した 区分は で き な い が ，
慢性膵炎で は， 膵実質の 脱落と線推化が次第に 進展す
るも の と理解 され る． しか し， 現在 この 進展 を阻止 し
う る治療は な い ．
と こ ろで肝臓 に お け る肝線推症， 肺 に お ける肺線維
症 は， 臓器線推症と し て 広く研究3ト
6Iさ れ て い る ． 肝 に
お ける線推増生 は持続す る 肝細胞壊死 に 対する修復機
構 で あり ， 原則的に は皮膚あ る い は腱の 創瘍治癒と同
様 で ある と理 解さ れ て い る ． 肺 の 線維症に 対 して は，
肺胞気管支洗浄法の 導入 に よ り ， 特 に 免疫学的な面で
大 き な飛 躍を遂 げて き た． しか し， 膵の 線維化 に つ い
て は， 臓器線維症 と して の 立場か ら の 検討， 或 い はそ
の 対策が 十分で はな い ． さ き に 高田7ンは ， 膵凍結法によ
り作製 され た ラ ッ トの 実験的壊死性膵炎を用 い ， 膵線
維化の 動態と コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性 を検討 し， 膵の 線推化
の 進行 に 伴 う コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活性 の 上 昇 を報告し て い
る
．
そ こ で 著者 は， 同様の 方法を用 い て 膵炎を実験的に
作製 し， これ に 線維化抑制物質を投与 して膵の 線推化
の 動態お よ び その 抑制 に 関す る検討 を行 っ たの で 報菖
A bbre viation s こA Z C， L－ a Z etidin e－2－Ca rbo xylic a cidi B A L B－D T N B， British anti－1e wisite
tributyr ate－S Odium 1a uryl sulfate －5，5
，




材料お よ び方 法
工 ． 材 料
1． 実験 動物
オリ エ ン タ ル 固型 飼料お よ び水道水 で 飼育さ れ た体
重200へ 250g の W iste r系雄性 ラ ッ ト を 実験 に 供 し
た．
2 ． 線維化抑制物質
線維化抑制物質と し て以下 の 2剤を用 い た ． す なわ
ち， a nti－ micr
－
otubula rdrug と し て コ ル ヒ チ ン くc oIc－
hicine， 和光純薬工業1， プ ロ リ ン 類似物質 くproline
a n alogu el と し て L
－ a Z etidin e－2－C a rbo xylic a cid
仏ZC， Sigm a che mic alc o mpa nyI を使用 し た．
II． 方 法
1 ． 実験的壊 死 性膵炎の 作製
ラ ッ ト は， ネ ン ブ タ ー ル ぐ5m gノ体重100gうの 腹腔内
投与に よ る 全身麻酔下郎 で 開腹さ れ た． 次い で ， 膵の
splenic s egm e nt
91を ， 二 酸化 炭素使 用 の 凍結装置
Cryos－Aく持田製薬lを 用 い て － 60
0
C， 30秒間凍結し，
実験的壊 死 性膵炎 を作製 した く図 1う．
2 ． 実験群の 作製
ラ ッ トに 実験 的壊死性膵炎 を作製 した後， 術当日 よ
り6週間， 毎 日， コ ル ヒ チ ン お よ び A Z C を腹腔内に 投
与し た． こ れ ら の ラ ッ トは以 下の 各群に 分け て 検討し
た
．
い ず れ の 群も， 術当日 よ りオ リ エ ン タ ル 固型 飼料お
よ び水道水が自由に 与 えられ た． なお ， 飼育条件は室
温25士 l
O
C， 湿度 55士 5 ％に 維持さ れ た．
正常群 に は無処 置の ラ ッ ト を8 匹用い た．
1群 は対照 群 と し て 実験的壊死性膵炎 を作製 し た
後， 無処置 に て 飼育 した ラ ッ トを 48 匹 用い た
．
2群は線維化抑制物質 を投与し た群 で ， コ ル ヒ チ ン
投与群と A Z C投与群 に 分 けた． コ ル ヒ チ ン 投与群 に
は14 匹 の ラ ッ トを用 い た． 実験的壊死性膵炎を作製
した後， コ ル ヒ チ ン の 投与量 に よ り， さら に 3群 に 分
け， 各々 に 0．04 m gノkglday， 0 ．2 m glkglday また は
0．4 m gノkgノday を腹腔内投与し た ． A Z C投与群 に は
96 匹の ラ ッ トを用 い た． 実験的壊死性膵炎 を作製 した
後， A Z Cの 投与量 に よ り， さ ら に 2群 に 分 け， 各々 に
4mglkglday ま た は 20 mgノkglday を 腹腔内投与 し
た．
3 ． 検索方法
上記の 方法で 作製さ れ た各群 に つ き， 第 1 鳳 2週 ，
3i乳 4 週， 5 過， 6週目に ラ ッ トを エ ー テル 麻酔下
で開腹 し， 次の 項目に つ き検索 を行な っ た ．
1 1 血清 ア ミ ラ ー ゼ くa myla s el お よ び リ パ ー ゼ
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Fig． 1． Fr o z e n a re ain the pa n c re a s． 顔 ， Fr o z e n
a re a．
く1ipa sel の 測定
血清 ア ミ ラ ー ゼお よ びリ パ ー ゼの 測定は， 下大静脈
よ り採取 した静脈血 に つ い 行な われ た． ア ミ ラ ー ゼ は
ヨ ー ドデ ン プ ン比 色法 げ ミ ラ ー ゼ テス ト ワ コ ー ， 和
光 純薬 工 業1 に て リ パ ー ゼ は British a nti－1e w site
tributyr ate－ S Odiu m lou ryl s ulfate－5，5
，
－dithiobis く2－
nitro－be n z oic a cidHB A L B－D T N別 法くリパ ー ゼ キ ッ
ト S， 大日本純薬工業1 に て 測定した．
21 膵 の 乾湿 量 重比 の 検索
膵組織中の 炎症性液体成分浸出の 影 響を削減す る た
めに ， 各群と も 一 定部位よ り採取し た膵組織片は， 湿
重量 を測定 した後 － 40qC， 12 時間凍結乾燥 し， 乾湿重
量比 を求め た．
3 う膵組織中 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン量 の 測定
膵組織中ハ イ ド ロ キ シ プロ リ ン 量 は， 通 常の 分 光計
を用 い mg レ ベ ル よ り ng レ ベ ル ま で 広範囲 に わ た っ
て 測定 可 能 な 簡便 で再現 性 の よ い Keio In aya m a
S hibata O hts ukiくKIS Oン法1 01を用 い ， 以下 の 如く測
定し た．
採取され た膵組織片を， 予 め秤量 した ス ク リ ュ ー バ
イア ル くS－工， 日電埋 化硝子製う に 入 れ た後， 組織湿重
量 を測 定し， 次 い で ， こ れ を－400C， 12時間凍結乾燥
した後， 組織乾燥重 量 を測定 した． 凍結乾燥 した組織
の 入 っ た ス ク リ ュ ー バ イ ア ル に 1g か ら組織乾燥重 量
を差 し引 い た 重 量 分 の 水 を加え， さ ら に 12 N 塩酸 1
ml を追加 した． この バ イ アル をテ フ ロ ン と シ リ コ ン の
二 重 パ ッ キ ン グ で 密栓した後， 1 10
0
Cの 油浴中で 24 時
間熱し， その 中で 膵組織片を酸加水分解 した． 次 に ，
オキ シ プ ロ リ ン 1 旬 30月g に 相当す る加水分解後の 資
料を， 共通 す り合せ試験管 に加 え，－400C，12時間凍結
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乾燥した後， 蒸留水 を4 ml加 え， さ ら に 2mlの ほう酸
緩衝液 を追加 して， 20分間混和 し た． そ の後， 1 mlの
タ ロ ラ ミ ン T 溶液 を資料 に 加 え， 直ち に 混和 し， 25分
後， チオ 硫酸 ソ ー ダ溶液 3mlを加 えた． さら に ， こ れ
に トル エ ン 5ml を加 え， 密栓 した の ち， 沸騰水浴中で
30分間加熱 した． 次い で， 資料 を冷却後， 5分 間静置
した． トル エ ン 層を 4．5 ml とり ， こ れ をぼ う硝 カ ラム
に 通過 させ， 得ら れた 澄明液 の 2．5ml を採取 した． 次
い で ， こ れ に 1 mlの エ
ー リ ッ ヒ 試薬 を加 え直 ちに 混和
した． 混和 30分後， ダブ ル ビ ー ム 分光 々度計を用い ，
650n m で ベ ー ス ライ ン を零 に 合せ た 後， 560n m で資
料の 吸光度 を測定 し， 予 め作製 され た標準曲線よ り，
各資料の ハ イ ド ロ キ シ プロ リ ン 量 を求め た． なお ， 標
準 曲線 は， 市販 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン くSigm a
che mic alc o mpa nyJを用 い ， そ の 各々 1， 5， 10， 15，
20，30ルg に上 記と 同様 の 操作 を加 え， そ れ ら の 吸光度
を測定す る こ と に よ り得 られ た く図2う．
4J 組織学的検索
i ． 光学顕微鏡 に よ る検索
急速脱血 に て ラ ッ トを屠殺後， た だ ち に凍 結処置さ
れた 部位の 膵組織片を摘出し， 10％ホ ル マ リ ン液 に て
固定 した． 標本は 4 へ 7 〆 で切 り 出 し， へ マ トキ シ リ
ン ー エ オ ジ ン染色 に て 膵組織全体像 の 観察を行 い ， アザ
ン染 色に て 膵組織中の 線推の 動態 を観察 した ．
ii． 電子 顕微鏡 に よ る検索
正常群 に は 無処置の ラ ッ ト5匹 ， 対照 群 は実験的壊
死性膵炎 を作製 した後， 無処置 に て 飼育 し たラ ッ ト20
匹， コ ル ヒ チ ン投与群 は， 実験的壊死性膵炎 を作製し
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Fig． 2． St anda rd c u rv efo rlight abs o rba n ce of
hydr o xy pr olin e．
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T im e after fr e ezing pro c edu r e くvv e eks I
Fig． 3． Cha nge sin pla s m a a myla s ele v els afte rfr e ezing pro c edu r e． Ea ch pointr epr es e nts
the m e an士S．D． in 8 r ats． x at n ，No r m al gr o up witho ut a ny pr o c edu rei 書 一中 ， C O ntr Ol
gro up，fre ezlng prO C edure witho ut a ny addit o n aladministr atio n ofa ntifibrotic s ubsta n c－
e si O － 0 ， fre e zing pr o c edu re with intrape riton e al injection of c oIchicin eO．04m glkgl
day ニ ロ
ー ロ




，王r e e zing pro c edu r e with intr ape rito n e al inje ctio n ofc oIchicin eO．4 mgJ
，kgJday．
膵線維化の 抑制
投与群は， A Z C4 m glkg を投与し た 20 匹 を用い た．
摘出した膵組織片を， 細切し， ま ず ラ ッ ト用生理 的塩
類溶液 川 中で 十分洗催 し， 1．25％グ ル タ ー ル アル デ ヒ
ド溶液 く3％タ ン ニ ン 酸を含 む1 中で 前固定 く4
0
C，
60卑 90 分1 して ， 再び ラ ッ ト用 生理 的塩類溶液中 で洗
輝く4
0
C， 60分J した ． 次 い で ， 組織片 を エ タ ノ ー ル
系列に よ る脱 水後， エ ボ ン 812に て包埋 し， 超薄切片
とな した後， 酢酸 ウ ラ ニ ウ ム と ク エ ン 酸鉛に よ る二 重





血清 ア ミ ラ ー ゼ お よ ぴ リパ ー ゼ の 推移
1 ． ア ミラ ー ゼ
正 常 ラ ッ ト の 血 清 ア ミ ラ ー ゼ 値 は， 2858 士286
Som og yi Uldlくm e an士S．D． ， n こ 即 で あ っ た ． 各群 に
つ き， 血 清 アミ ラ ー ゼ を6週目ま で 1 過 ごと に 測定し
た． 対照群と コ ル ヒ チ ン投与群 く図 3J は， い ずれの
時期に お い て も， それ ぞ れの 血清 ア ミ ラ ー ゼ値 は著変
を示さ なか っ た ． また ， 対照群 と A Z C投与群く図41
でも同様 に い ずれの 時期に お い て も そ の 血清 アミ ラ ー

























2 ． リパ ー ゼ
正 常 ラ ッ ト の 血 清 リ パ ー ゼ 値 は， 124 ．3士36．5
BA L B単位ノ0．05mlくm e a n士S．D ．， n ニ 即 で あ っ た ．
対照群の 血 清リ パ ー ゼ値は， 1週 目以後， 6週まで 軽
度に 上 昇した が， 正 常ラ ッ トの血清リ パ ー ゼ に対 し，
い ずれ の 時期 に お い て も， 有意差 を示さ なか っ た ． ま
た ， コ ル ヒ チ ン投与群く図5J， A ZC投与群く図 61の
血清リパ ー ゼ値 は， 対照群の 血清 リパ ー ゼ値に 比 し，
全経過 を通 じやや 高い 傾向を示 した が， 特 に有意な 差
は認め られ な か っ た ．
工工
． 膵の 乾湿 重 量の 比率の 推移
正 常ラ ッ ト附 こお ける乾燥重量 と湿 重量の 比 率は ，
28．6 士2－1％くm e a n士S．D．， n こ 8， 以下同じlで あ っ た ．
膵 凍 結後 4過日 に お け る 対照群 の 乾湿 重 量 比 は
39．1士5■9％と 正 常 ラ ッ ト の 比 率 に 比 し て 有 意
くp く 0．C心 に 高く， 5， 6過日の 比率も ほ ぼ同様 で
あ っ た
．
コ ル ヒチ ン投与群の比 率でも ， 同様の経時的
推移を示 したが ， 対照群との間 に， 有意差は認め られ
なか っ た く図7I． 同様に A Z C投与群 の比率 に お い て
も， 対照群 に 比 し軽度の低下が認めうれ た が， 有意差
は認め られ なか っ た く図8う．
H ． 膵組織中 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン量 の 推移
正常 ラ ッ ト に お ける膵組織中の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ
n 1 2 3 4 5 6
Time after fre ezing pr o cedu re く
vve eks I
Fig．4■ C ha nge sin plasm a a myla s ele v els afte rfr e e zing pr o c edu re． Ea ch point repres ents
the m e a n士S．D． in 8 r ats■ X at n， No r m al gr o up witho ut a ny pr o c edu r eニ 中 一 ． ， C O ntr Ol




， fr e ezlng PrO C edu r e with intraperitone al inje ctio n of しa z etidin e－2－ C a rbo xylic





















n 1 2 3 4 5 6
T im e afte r fr e ezing pr oc edu re くvv e e
ks I
Fig． 5． Change Sin plasm alipasele v els afte rfr e e zing pr o c edu re． Ea chpointrepre s entsthe
m e a n士S．D．in 8r ats． x at n，No r m algroup witho ut a ny procedureニ ー
－ ■
， CO ntr Olgr o up，
fr e ezlng prO C edu r e witho ut a ny addit o n al administr atio n of antifibrotic s ubsta n c es三 0
－ 0
，fr e e zing pr o c edu r e with intr aperito n e al inje ctio n ofc oIchicin eO．04m gノkglday ニ ロ
ー E3
，
free zing pr o c edu r e with intraperito n e al inje ctio n of c oIchicin eO．2 mglkglday 妄ム
















n 1 2 3 4 5 6
T im e afte r freezing pr o c edu r e くw
e eks I
Fig． 6． Cha nge sin pla s m alipa sele v els afterfr ee zing pr o c edu re． Ea ch pointrepr e se ntsthe
m e a n士S．D．in 8rats． x at n，No r m algro up witho ut a ny pr o c edu rei e
一 争
， C O ntr Olgro up，
fr e ezlng prO C edu r e witho ut a ny addito n aladministr ation of a ntifibrotic substa n c esニ A
－ kJ
， freezing pr o c edure with intraperito n e al inje ction of A Z C 4mgノkglday ニムーA ，



















n 1 2 3 4 5 6
T im e afte r freezing pr o c edu r e くw e eks I
Fig．7． Cha nge sin the r atio of dry to w et w eights ofthe pa n cr e a sti su e after fre e zing
pro c edu r e． Ea ch pointr epr esentsthe m e a n士S．D －in8r ats－ X at n，No r m algro up witho ut
a ny pro c edu r eニ 中
一 中
， C O ntr Ol gro up， fre e zing pro c edu re witho ut a ny addito n al
ad ministratio n of antifibr otic s ubsta n c e sニ 0
－ 0
，fre e zlng pr o C edu r e with intraperito n e al
inje ctio n ofc oIchicin eO．04mglkgldayニ ロー ロ ， fre e zing pr o c edu r e with intraperito n eal
inje ctio n of c oIchicine O．2m gノkglday こA－ム ， fre ezing pr o c edu r e with intraperito n eal






















n 1 2 3 4 5 6
T im e aft er fre e zing pr o c edur e く 購
eks I
Fig－ 8． Cha nge sinthe r atio of dry to wet w eights ofthe pa n cr e a sti s u e afte rfr eezing
pr o c edu re． Ea ch pointrepre se ntsthe m e a n士S．D． in8r ats． x at n，No r m algr o up witho ut
any prO C edu r eニ 8トーe ， C O ntr Ol gr o up， fr e ezing pro cedu re witho ut a ny ad dit o n al
ad ministr atio n ofa ntifibrotic s ubsta n c esニ ー q d ，fr e e zl ng prO C edu r ewith intraperito n eal
inje ctio n of A Z C4 m glkglday iAMA ，fr e e zing pro cedu re with intr ape rito nealinje ctio n of
A Z C20 m glkglday．
2 41
242 坂
ン量 は， 3．42 士0．76JLgノ膵乾燥重量 m gくm e a n士S．D． ，
n ニ 8， 以下同 じぅで あ っ た ． 対照 群の 測定 は， 膵凍結後
1週 で ， 5．14 士1．26〆gノm g と 正 常群の 値に 比 し有意
くp く 0．01う に 増加 した ． さ ら に 2過 日の 測定値 は
7．56士1．14JLgJm g， 3 過 日 に は 7．58士1 ．2 6p glm g，
4 週日 に は 7．88士1 ．48〆gノm g と 2 過日 以後著増 し
た． しか し， 5過日の 値 は 5．04士 0． 錮 声gノm g と な り，
6週目 も5．14士1 ．12ノノgノm g で あ っ た ． 一 方 ， コ ル ヒチ
ン 0．04mgノkg投 与群 の 膵 凍 結後 1 週 目 の 値 は
3．89 士0．49JLglm g， 2過日 は 5．41士0．40JLglmg， 3
週目は 5．59 士0．36〆gノm g， 4週目 は 5．71 士0．47〆gノ
mg で あ り， い ず れ も対照群 に 比 し有意くp く 0．0い の
低下が 認め られ た． しか し， 5週目の 測定値は 4．29士
0．37JLgJm g で， 6週目は 4 ．72士0．29JLglm g と な り，
対照群 に 比 し軽度の 低下 を示 した く図9I．
コ ル ヒ チ ン 0．2m gノkg投与群の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ
リ ン 量は， 1週目が 4．42士 0．36声gノm g で あ っ た が ， 2
週目が 5．03 士0．68声gノm 思 3週目が 5．77士0．78ノ帽ノ
m g， 4 週目が 5．20 士0．66メ絹ノm g と， 対 照群 に 比 し有
意 くp く 0．01コ の 低下 を示 した． しか し， 5週目の測
定値 は 4．73士0．64ノ上gノm g で ， 6 週 目 は 4．66士0．37
月gノm g で あり， 対照群 との 間に 著差 をみ な か っ たく図
101．
コ ル ヒ チ ン 0．4m glkg投与群の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ
リ ン 量 は， 1 週 目 が 4．61士0．62〆gノm g， 2 週 目が
3．78 士0．27JLglmg， 3週 目が 4．63士0．43JJgノm g， 4
Fig． 9． Cha nge s in hydr o xy pr olin ele v els of the
p an Cr e a S afte rfr e e zing pro c edu r e． Ea ch point
r epr es e nts the m e a n士S．D． in 8 r ats． x at n ，
No r m al gro up witho ut a ny pro c edu rei 中
一 中
，
C O ntr Ol gr o up， fr e ezl ng prO C edure witho ut a ny
ad dit o n aladministr atio n ofa ntifibr otic substa n．
C eSi O
－ 0 ， fr e e zlng pr O C edu r e with intrap－
e rito n e al inje ctio n of c oIchicin e O．04 m glkgJI
day．
■Pく0．01．
週目が 4 ．59士0■57ノノgノnlg で あ り， 2， 3， 4 週目の値
は対 照群 に 比 し 有意くp く 仇01うに低 下 し た． しか し，
5 週 目 の 測 定値 は 4．36士0．32声gノmg， 6 週 目 は
4 ．16士0■42ノJgノmg で あ り， い ず れ も対照群 との 間に





















n 1 2 3 4 5 6
T im e afl e rfT e e Zi ng pr oc edu r e くw e eks l
Fig．10． Cha nge sin hydr o xy pr oline levels ofthe
pa n c r e a s afte rfr ee zl ng prO Cedu r e． Ea ch point
repre s ents the m e a n土S．D． in 8 r ats x at n，
No r m al gro up witho ut a ny pr o c edu r eこ 争 Ne，
C OntrOl gro up， fre e zlng prO C edu r ewitho ut a ny
addit on al administr atio n of a ntifibrotic s ubsta．
n c esエ ロ 一 口 ， fr ee zing pr o c edu r e with intra－
























n 1 2 3 4 5 6
Tim e aft er f r ee zing pr o c edu r e
くvve eks I
Fig．11． C ha nge sin hydr o xy prolin elev els ofthe
pa n c r e a s afterfr e e zing pr o c edu re， Ea ch point
repr e se nts the m e a n士S．D． in 8 r ats． x at n，
No r m al gro up witho ut a ny pr o c edu reこ e
－ 8
．
C O ntrOl gro up， freezlng prO Cedure witho ut a ny
ad dito n aladministr atio n ofa ntifibrotic substan．
C e Sニ ムーム ， fr e ezl ng pr O C edu r e with intrape－




AZ C 4mgノkg 投与群 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量
は， 1週目が 3．91士0．49ノJgノm g で あ っ た が ， 2週目が
4．29 士0，82JLglmg， 3週目が 5．85士0．30p gJIm g， 4
週目が 5．58士0．40月gノm g で あり， 対照群に 比 しい ず






















n 1 2 3 4 5 6
Ti111e aft e r－r e e ヱi明 Pr くJ C t， ll－r e く い佗
ek s l
Fig． 12． Cha ngesin hydro xy pr olin elev els ofthe
pa n cr e a s afterfreezing pr o c edu r e． Ea ch point
repre se nts the mea n士S．D． in 8 r ats． x at n，
Nor m al gr o up witho ut a ny pro c edu r eニ ー
一 書
，
CO ntrOl gr o up， fre e zlng prOCedu re witho ut any




， fre e zing pr o c edu r e with intr ape－





















n 1 2 3 4 5 6
T im e aIt e rfr e e zing pr o c edu r e く W e eksI
Fig． 13． Cha ngesin hydroxy proline le v els ofthe
pa n cr e a s afterfr e e zl ng PrO C edu re． Ea ch point
repre se nts the m e a n士S．D． in 8 r ats． x at n ，
No r m al gr o up witho ut a ny pr o c edu reニ ー 一中 ，
C O ntr Ol gro up， fr ee zing pro c edu r e witho ut a ny
addit o n aladministration ofantifibrotic substa n－
Ce Sニ A
q A
， fre e zing pr o c edure with intrap．




目 の 測 定値 は4．32 士0．36月gノmg， 6 過 日 は 4 ．39士
1．87メgノm g で あり， 対照群と の 間に 著差 をみ な か っ
た く図12コ．
A ZC20 mglkg 投与群 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量
は， 1 週目が 4．33 士0．36ルgノm g で あ っ たが， 2週目が
5．36士0－64ルgノm g， 3週目が 4．48士0．9叫 gノm g， 4
過日が 3■93 士0．58ルgノm g で あり， い ずれ も対照群 に
比し有意 くp く 0．0い の低下 を示 した． しか し， 5過
日 の 測定値 は 4．16士0．37月gノm g， 6週 日 は 4 ．11 士
0．42声gノm g で あり， 対照群と の 間に著差 をみ な か っ
た く図13う．
IV ． 膵の 組織学的変化
1 ． 光学顕微鏡に よる検索
膵凍結処置後， 初期の変化は， 実質の 壊死所見 の み
が著明である が， 2 旬 3 日後， 壊死 周辺部に 炎症細胞
浸潤が起 こ り ，細膵管の増生もみ られ る よう に な っ た ．
1週目に は線推増生が明か に みら れ， ま た， 毛細血 管，
炎症細胞浸潤 およ び細膵管の 増生も著明と な っ た ． コ
ル ヒチ ン投与群 で も線推増生が認められ た が， 対照群
に比 して軽度で あっ た
．
A Z C投与群 に おい てみ られ る
線推増生も前者と同様の 所見で あ っ た ． 対照群で は 2
卑 3週に か け て さ ら に線維化が進行 し， 3週目に ピ ー
ク とな っ た ． 一 方， 残存壊死 部は， か なり縮小し， 細
膵管， 炎症細胞浸潤像も減少傾向を示 した． こ の 時期
に お け る コ ル ヒチ ン投与群， A Z C投与群で は， 対照群
に 比 して， 尚 一 層， 線推増生が抑制され た． 4週目以
後に な ると ， 線維増生 が認め られ なく なり， 脂肪組織
の増加が み られ る よう に なっ たく図 14う． 5週目 6週目
に 至 る と， 脂肪組織の占 める割合は増加 し， 毛 細血 管
や細胞浸潤 が認め られ なく な り， 紙膵管の 増生も ほぼ
み られ なく な っ た ． 対照群， コ ル ヒチ ン投与群， A Z C
投与群の そ れ ぞれ各群に お ける線推化の 度合の 変化が
認められ な く な っ た
．
2 ． 電子顕 微鏡に よ る検索
1う 正 常ラ ッ ト膵の 小 葉問結合組織中に 観察され た
線維芽細胞 は， 粗面小胞体 お よ び ミ ト コ ン ドリ アの 発
達が悪 く ，核 に 比較 し， 細胞質の 占 める割合が小さ か っ
た ． した が っ て機能的に 活発な動き を示 す状態の 線維
芽細胞 はみ られ な か っ た ． 一 方 ， 細胞間隙は多量 の 膠
原 線経と動 ． 静脈， 毛 細血 管， 神経線維， 膵管な どが
観察され た く図 15， aン
2う 対照群ラ ッ トの 膵壊死部に お ける変化
凍結処置後， 1週目の 腺房細胞 で は， 粗面小胞体の
異常な拡張， 隣接す る小 胞体間に お ける平行性の 消失，
ゴ ル ジ装置の 不規則な変形と膨化な どが 認めら れ た．
正 常な腺房中心細胞に は多量の ミ ト コ ン ドリア が存在
したが ， 処置後 1週目に ミ ト コ ン ドリ アは ク リス タ を
Fig． 14． Histologic al findings ofthe pa n cr e a s after
fr e e zing pr o c edu re． Az a n stain， XlOO．
a こ Light mic r ogr aph ofthe pa n c re a s of c o ntrol
gro up4w e eks afterfreezing pr o c edu re witho ut
a ny addit o n al administr atio n of a ntifibr otic
S ubsta n c e s． Str o ng fibro sis w a s se e n a nd mi 1d
adipo s etis su e ap pe a red．
bこ Light mic rogr aph ofthe pa n c re a s of rats 4
W e eks after freezlng prO C edu re with intr ape
．
rito n e al injectio n ofc oIchicine O．2 m gJ
Ikglday．
M ild fibr o sis w a s s e en a nd mildadipo setiss ue
ap pe a r ed．
C ニLight micr ograph of the pa n c r e a s of rats4
W e eks after fre e zlng prO C edu r e with intr ape
．
ritone al injection of A Z C4 m gノkgJ
，
day． M ild
fibr o sis w as s ee n a nd mildadipo setissu e
















消失 し， その 数も減少 して い た ． こ れ ら 2種の 細胞 は，
細胞小器管の変性 とと も に ， 細胞全体の 変化も著 しく，
細胞膜は不規則 な突出， 陥入 を生 じ， ま た， こ れ ら細
胞 の 周囲に 複雑な形の空隙を生 じて い た． この 時期の
線推芽細胞 に は粗面小胞体 の拡張 と数の減少， ゴ ル ジ
装置の 変形， な い し崩壊， ミ トコ ン ドリ ア の 変形お よ
び ク リス タ の 消失な どが 観察 さ れ た く図 15， bl． しか
し， 線維芽細胞 の周囲 に は， 正 常膵の 小 葉間結合組織
に み られ た も の と ほ ぼ 同量の膠原線推 の存在 を認 め
た． 処置後 3週目の結合組織中に は， 細胞小 器管が殆
ん ど崩壊 し， 細胞膜が複雑に 陥入 し， 明ら か に 壊死に
陥 っ た状態の線維芽細胞が多数 み られ た ． これ らの細
胞の他 に ， 小滴 を含む線維芽細胞 や， 核分裂中の組織
球 も し ば しば観察さ れ た く図 16， aう． また ， 基底膜の
みが 著明 に 残る毛細血管の 変性像も み られ た く図16．
aう． 処 置後6過日の 結合組織 に は ， 退 縮中と考 えられ
る線維芽細胞が多く， それ ら の 近 傍に は多数の 顆粒を
飽食 した肥満細胞が認 めら れ た く図17， aう．
3コ 凍結処置後 コ ル ヒ チ ン投与 を行 な っ た膵壊死部
に お け る変化
腺房細胞お よび腺房中心細胞 は， い ずれ も凍結処置
後 に 無処置 ラ ッ ト膵 で 観察さ れ た所見と同じ変化を示
し， 著明な変化像が み られ た ． 処置後 1週目の コ ル ヒ
チ ン が 投与 され た膵 の小葉間結合組織中に は， 変化 ．
退縮 を示 す線雄芽細胞 に 混 じ り， 核 に 比 し細胞質の占
め る割合が著 し く大き い 細胞が 出現 した く図15， Cl．
Fig． 15． Electr o nmicr ogr aphs ofthe interlobula r c o n ne ctiv etissue in the pa n cr e a s of r ats witho ut any
pr o cedu re a nd with fr e e zing pro cedu r e． Sc alein e a ch photograph，1JL m ．
a ニFibr obla st and the n e rv ebu ndles inthe n o r m al spe cim e n． T he n e rv ebu ndleくNI c o n sits ofs ev e ral
u n myelin ated n e rv efibe rs e mbed ded in the periphe ralcytopla s m ofaSchw a n n c e11， a nd is whollyc o v er ed
With a ba se m e nt m e mbr a n e and a n u mbe r ofc ollage nfibrils． T hefibr obla stくFJisflatte n ed a ndstellate
in shape， a nd ha slittle cytopla s m， Whe rethe gr a n ula r endopla s mic reticulu mis po orlyde v eloped．
X12，000．
bニ Fibr obla stin the e xperim e ntallyindu c ed n ec r otic po rtio n ofthe r at pa n c re asI w eek afterthefrre zing
pr o c edu r e． T he c ellくFldo e s n ot ap pe a rto ha v e a str o ng abilityto fo rm C Ollage nfibrils， altho ughthere
a re m a nyfibrilsin theinte rc ellula r m atrix ． X9，600．
C こPa rt ofthefibr obla stin the e xperim e ntallyindu c ed n ec r otic po rtio n ofthe pa n c re a sin the r atinje cted
with c oIchicin eO．2 mgIkgJday fo r o n e w e ek follo wing the fre e zing pro c edu r e． T he c ell ha s mu ch
CytOpla s m， a nd mito chondriaくMla r ela rge a nd form a co mplexlybranched structu re． T he s w olle n a nd
br a n ched gr a n ula r e ndopla s mic reticulu m is w ell de v eloped． T he pla sm a m e mbra n e so m etim esfo rm s
c a v e ola eくa rowsl， and s om e s m allvesicle sa re s e e n a r o u nd s u ch pr ofile s． M a ny micr ofila m e nts are
pr e se nt， ru ning■p aral 1el with e a ch othe rin the pe ripher al cytopla s mくa ste risksl． X24，000．
dこ Pa rt ofthe fibrobla st inthe e xpe rim e ntallyindu c ed n e c rotic po rtio n ofthe pa n c r e a sin the r atinje cted
with A Z C 4m glkgノday fo r o n e w e ek follo wingthefre e zing pr o c edure． T he ce11 ha s m u ch cytopla s m，
a ndthe s w611e n a nd br a n ched gr an ula r e ndopla s mic r etic ulu mis developedthrougho ut the cytoplas m．
T he pla s m a m e mbr an efo rm S C a V e Ola eくarrow sl， and v esicles a repr es e nt a r o u ndthe m － M ic r ofila m e nts
a re also s e en at the up pe r a re a ofthe micr ograph． X12，000．
Fig． 16． Ele ctro nmicr ogr aphs oftheinterlobular c on n e ctivetiss u ein the pa n c r ea s ofr ats at3 w eeks after
fr e e zing pr o cedu re． Sc alein ea ch photograph，1jL m．
a こSe v eral fibrobla sts， the histio cyte ， a nd the blo od c apilla ry in the e xpe rim e ntally indu c ed n e cr otic
portio n ofthe r at pan c re a s3 w e eks afte rthefr ee zing pr o cedu re． In this pha s e，thefibrobla stin cluding
m a nydropletsくthick a r r o wlap pe a rs， a nd s o m e ce11sくthin a rr ow sla re se e nto fo r m s u ch dr oplets within
the cytopla s m， allof which s e e mto bein the c o u r se oftransition into fat c ells． T he histio cytein the
n u cle a rdivisio nく1a rge a ste risklis obs erved． A dege n er ating c apilla ryくs m a11a sterisklis se e n． X3，600．
bこ Pa rt ofthefibrobla stin the experim e nta11yindu c ed n e c r otic po rtio n ofthe pa n c re a sin the ratinjected
with c oIchicin eO．2 m glkgldayfo r3 w e eksfollowingthefr e e zing pro c edur e． T he n u mbe r ofprofilesof
the s w ollen gr a n ula r e ndopla s mic r etic ulu m is gre atly de c re a sed． T he mito cho ndria a r epo o
rly
de v eloped． T he Golgic o mple xくGl a re s e ento be related with the endopla s mic r etic ulu m． Ma ny
mic r ofila m e nts a r e obse rv ed， ru ning par allel with e a ch othe rin the periphe r al cytopla s mくasterisksl，
wher ethe den s ebodie s a re als ofou nd． X12，000．
c こT he fibrobla stin the experim e ntallyindu c ed n e cr otic po rtio n ofthe pa n cr e a sin the ratinje cted with
A Z C 4m glkgldayfo r3 w e eksfo1lo wingthe fre e zing pr o c edu re． Both fre e a nd atta ched ribo so m e s are
le ssfr equ ent tha n in the a ctiv e fibr obla sts． T he gr a n ular endopla s mic r etic ulu m in als o po o
rly










Fig． 17． Ele ctro n mic r ogr aphs oftheinte rlobular
C O n n e Ctiv etiss u ein the pa n c re a s of rats at6
We eks afte r the fr e ezing pr o c edu re． Sc ale in
e ach photogr aph， 1JLm ．
a こFibr obla sts a nd m a st c ells in the experi－
m e ntally indu c ed n e c rotic po rtio n ofthe r at
pa n c r ea s6 w e eks afte rthefr e ezing pro c edu re．
A m a st c ellくMl o c c u r s clo se again st the
fibr obla stsくFI， Which se e mto bein a c at genic
State． X4
，800．
bこ Pa rt of fibrobla sts in the expe rim entally
indu c ed n e cr otic po rtio n s ofthe pa n c re a sinthe
r atinje cted with c oIchicin eO．2 m glkgldayfor
6 w e eks follo w l ng the fr e e zlng prO C edu re．
T he sw olle n a nd bra n ched gr a n ula r endopl．
a s mic r etic ulu m is w e11 developed． T he
pla s m a m e mbra n e sho w sfr equ e ntde epin v agl
．
n atio n s． De n s ebodie s of v a rio u s siz es，
pr obablyderiv ed fr o mphago cyto sis， ap pe arin
the cytopla s m． X7，200．
C ニT hefibrobla stin the e xpe rim entalyindu c ed
n ec r otic po rtio n of the pancre a sin the r at
inje cted with A Z C 4m glkglday fo r6 w eeks
follo w lng the fre e zing pro c edu r e． In this
pha s e，thefibrobla stisflatte n ed and stellatein









この細胞 に は， ク リス タ が発達し， 複雑 に 分 岐す る ミ
トコ ン ドリア が 多数存在 し， 拡張， 分岐 した粗面小胞
体の 発達が認 め ら れ た． 細 胞膜 は し ば し ば 小湾入
くca v e ola el を示 し， そ れ らの 近傍 に は 多数の ピ ノ サ
イト
ー シ ス 小胞 が観察さ れ た く図15， C ， 矢印ン． こ の
種の細胞に は， 多数の ほ ぼ平行に 配列さ れ た マ イ ク ロ
フィ ラ メ ン トの 集束が 細胞辺緑部に み ら れ た く図 15，
c ， 星即 ． 凍結処置お よ び コ ル ヒ チ ン 投与3週後の 結
合組織中に も， こ の 種の 細胞 は多数認 め られ， マ イ ク
ロ フィ ラメ ン トの 集束 に は ， 平滑筋細胞 に 存在 す る筋
フィ ラメ ン トの 濃 厚体 くdensebodyl と同 じ構造が み
られた く図 16，b ， 星 印う． ま た， そ の 他の 線推芽細胞
に は， 拡張 した粗面小胞体が み られ たが ， そ の数 は少
なく， 付着リ ボゾ ー ム の 数も少 なか っ た ． また ， ミ ト
コ ン ドリ アの 発達程度 も低下 して い た く図16， bう． 処
置後6週目の 線推芽細胞 に はや は り拡張 し た粗面小胞
体が存在 した が， ある も の は小胸腔が細胞外 に 穿孔す
るこ とに よ っ て実際の 細胞容積は狭く な っ て い た く図
17，bコ． これ ら の 細胞 に は発達した ミ ト コ ン ドリ アが
みられな か っ た ．
41 凍結処置後 A Z C投与 を行な っ た膵壊死 郡 に お
ける変化
凍結処置後 1週日の 小葉間結合組織 に は， コ ル ヒ チ
ン投与 を行 な っ た膵 に み られ た変化 と同 じく ， 核 に比
較し細胞質の 占め る割合の 大きい 線推芽細胞 が観察さ
れた
．
それ らの 細胞 に は， しば しば マ イ ク ロ フ ィ ラメ
ン トの 集束が細胞辺緑部 に み られ ， 細胞膜 に は小 湾入
が存在し， ピノ サ イ ト ー シ ス 小胞が 多数認 め られ たく図
15，d， 矢印I． こ れ ら の 細胞も， コ ル ヒ チ ン 投与膵と
同じく， 筋線維芽細胞 に 相当 した． 増大 した 細胞質中
に は， 拡張， 分岐 した粗面小胞体が広く発達 し， 付着
リボゾ ー ム の 数 も多数存在 して い た ． 処置後 3週目の
小葉間結合組織 に みら れ た線推芽細胞に は， い ずれ も
粗面小胞体お よ び ゴ ル ジ装置が み られ た が， ミ ト コ ン
ドリアの 発達は悪 か っ た く図16， Cう． 処置後 6週日に
観察され た線推芽細胞の 多く は， 正 常膵と 同様の 所見
を示した く図 17， Cつ．
考 察
急性膵炎の過 半数は適切な処置に よ り機能障害 を残
す こと なく治癒す る． し か し， 低率で は ある が， 急性
膵炎よ り慢性膵炎 へ 移行 す る 報告1 2Jも み ら れ る． 山
形1 3Iは， 種々 の 原因で 生 じた 膵の 炎症性変化 の 結果と
して， 膵の 線推化が発 生 し， 膵 の 形態学的変化や， こ
れ に伴う機能異常 をき た すが ， こ れ は不 可逆で あ り，
進行的で ある と述 べ て い る．
膵炎後 に み られ る膵の 線推化は臨床的に も重大な間
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題で あ り， こ の 解明 の た め， 種々 の 実験的膵炎モ デ
ル 1 4欄 が作製さ れ て い る
． 林田 ら 糊 はイ ヌ に 対し て膵
凍結 に よ る実験的壊死性膵炎 を作製し， 膵の線維増生
を得て い る． ま た， 木南ら1 7隠 ラ ッ トに 対 して ， 膵実
質 を c o nta ct fr e ezing す る こ と によ る実験的壊死性
膵炎を作製 し， 膵の 線維化の 動態を観察した． 今回，
著者も比 較的短期間に か つ 確実に 膵組織に 線推増生 を
生 じ しめ る こ と が 可能 な こ の CO nta Ct freezing 法 を
実験 に 用 い た．
膵炎は， 血中や 尿中の 膵酵素を測定す る こ と に よ り，
ある程度ま で推定が 可能 川1 9Iで ある
．
ラ ッ ト膵凍結処
置後， 無処置群， お よ び， コ ル ヒチ ン また は A Z C投与
群の 血清ア ミラ ー ゼ値 は， 6過まで測定 した が， 各群
間に有意差 は認め られ なか っ た ． 一 方， ラ ッ ト膵凍結
処置後， 無処置群， お よ び コ ル ヒ チ ン また は A Z C投与
群の 血清リ パ ー ゼ は， A Z C投与群 に お い て軽度の 上昇
を認めた が， 無処置群と の間に有意羞 を認めな か っ た ．
これ らの 所見 は， 薬剤の投与 に よ り， 膵酵素に 著 しい
影響をお よ ばさ な い こ と を示す と推察さ れた ．
と こ ろ で膵線推化の程度を定量的に 検討す る ため に
若干の方法叫 2りが報告 され て い る ．
組織 中の 水分含有量は， 臓器に より ほぼ 一 定2 21で あ
る とされ て い る． そ こ で， 実験的壊死性膵炎の 各時期
に お け る膵の 組織水分量 を検索す る こ とに より ， 膵の
組織学的変化 の推測 を試 みた． 膵の湿重量に 対する 乾
燥重量の比率 は， 正 常膵で は， ほ ぼ30％で あるが ， 凍
結処置後 1， 2週 削こは軽度の低下を示 した． つ まり ，
こ の 時期 に お い て も組織浮腰の ある こ とが 推定さ れ
た
．
しか し， 4週目以 後 に その 比 率は40％近くに 達 し，
正常ラ ッ トの 比 率に 比 して有意に上 昇した ． こ れ は，
膵実質細胞の 減少や線維化の 進行， それ に 3週目よ り
出現 し始 めた脂肪組織が増加 した た めの変化 と推察 さ
れ た． また ， コ ル ヒ チ ン投与群， A Z C投与群の比率 も，
同様の 経時的推移 を示 した．
組織中ハ イ ド ロ キシ プロ リ ン は， コ ラ ー ゲ ン 蛋白に
特有の 構成 ア ミ ノ 酸で あり， コ ラ ー ゲ ン の 全ア ミ ノ酸
に対す る比 率が ほぼ 一 定 してい る こ とか ら， その 測定
は， 膠原線推量 の 良 い 指標 に な ると 考えられ て い る ．
実験的壊死性膵炎後 の膵線維化 の定量 を， 能登2 3りま
Pro ckop－ U de nfreind 法紬 を 用 い ， ま た， 井 上 251は
Na u m a n法的 を用 い て， 各々膵組織中ハ イ ド ロ キ シ プ
ロ リ ン値を測定する こ とか ら行な っ て い る ． しか し，
これ らの 方法は ， 測定範囲が狭く， 操作が複雑で ， か
つ 測定値に 安定性 を欠き， 長期の 習熟が要求さ れ る．
しか し， 著者の 用 い た KIS O法は， 検索部位 を 一 塊 と
して容易 に測定す る こ とが 可能で あ り， また， その 測
定に安定性が認め られ る こと か ら有益 と思 わ れた ． 凍
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結処置後の膵組織中 ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ン値 は 4週目
まで増加 し， 5週目以後低下 した． この 結果は， 4週
目まで， 膵線維化の 増量 を示 す と推察 され た
．
と こ ろで ， 膵線維化の 治療に は， 積極的な も のが 現
在無 い 状況 に あ る． これ は， 慢性膵炎の な り立 ち と し
て ， 膵実質の脱落と線維化 が次第 に進展す る こ と によ
る が， こ の進展 を完全 に阻止 しう る治療法が開発 され
て い な い こ と にある2 7しい ずれ に し ろ， 慢性膵炎 の本態
は ， 膵組織 の 線推化 と それ に 伴 う膵機能障害に ある こ
とに よ り， 膵線推化 を抑制す る こ とが， 急性膵炎か ら
慢性膵炎 へ の 移行 を 阻止 す る意味 で極 め て重要であ
る
．
この よ う な観点か ら， コ ラ ー ゲン線 維形成 の機序
の各段階に影響 を与 える 線推化抑制物質 a ntifibr otic
drugs を投与す る こ と に よ り， 膵線推化の動態の観察
とそ の 抑制 の可能性 を検討 した
．
コ ル ヒ チ ン は， 代 表的 な a nti－ microtubula rdrugs
で あり， プ ロ コ ラ ー ゲ ン の細胞内移送お よ び細胞外 へ
の 分泌 を障害す る こ とが知 ら れ て い る2 8ト 抑 ． ま た， 既
存の コ ラ ー ゲン 線推 に 作用 して そ れ を減少さ せ る 叩 こ
とも期待さ れ る． Rojkind 一 派 は， 四塩化炭素肝障害
ラ ッ ト を用い た実験で ， コ ラ ー ゲ ン の合成能 の低下と
肝機能の改善 を認めた こ と を報告 した3 1． また ， 肝硬変
患者 を対象 と した 二 重 盲検法 に よ る成績 が発表 さ
れ8 2I， コ ル ヒ チ ン の 線維化の 抑制効果が 示 唆さ れ た．
プ ロ リ ン類似物質くprolin e a n alogu e sIで ある A Z C
の作用機序は， プロ リ ン に代 っ て プ ロ コ ラ ー ゲン 鎖に
とり こ まれ る こ とに よ り， プ ロ リ ン の水酸化 と それ に
続く三 重 らせ ん構造が作 られ なく な り， プ ロ コ ラ ー ゲ
ン 分子 の細胞外 へ の分泌と そ れ に 続く コ ラ ー ゲン 形成
が 阻害 さ れ る3 3ト 珂 こ と に あ る と い う． Rojkind 一 派
は， 四塩化炭素肝障害 ラ ッ トを用 い て， コ ル ヒ チ ン投
与研究 と同様 に ， A Z Cを投与す る こ と に よ っ て， 肝線
維化 の 抑制 ， コ ラ ー ゲ ン合成能 の 低下と肝機能の改善
を認 めた と報告 した36抑
と こ ろで ， コ ル ヒ チ ン また は A Z C投与群で は ， 2週
目よ り， 非投与群 に 比較 して有意 に ハ イ ド ロ キ ン プ ロ
リ ン 値の 低下 を認めて い る． しか し， コ ル ヒ チ ン 投与
量を 0．04m glkg， 0．2 m gノkg， 0．4m gノkg に 分 けて検
討した が， ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 値 に は各々 の 投与量
に よる 大き な差が み られ な か っ た ． し か し，0．4 m gノkg
投与 に お い て， 本剤の 副作用 と思わ れ る脱水 に よ る死
亡例 が み ら れ た． ま た， AZC 投与群 で も 投与量 を 4
m gJ
，kg と 20m gノkg と した が ， 両投与量 に 基づ く ハ イ
ドロ キ シ プ ロ リ ン 値の変化 に 有意差 は認 め られ な か っ
た ．
凍結処置後 の ラ ッ ト膵 を組織学的に観察す る と以下
の如く であ っ た ． す な わ ち， 凍 結 軌 こ融解壊 死 を認め ，
田
その 周囲に 細胞浸潤が起 こ り， 1過日 より線椎茸細胞
が出現 し， 3週目に ピ ー ク と な る線推増生が生 じた．
し か し， コ ル ヒ チ ン ま た は A Z C を投与 す る こ と に
よ っ て ， その 線推化が抑制さ れ る所見が ， アザ ン染色
に よる検索で 認め ら れ た． こ れ らの 組織学的変化は，
組織中の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン値の 推移と 一 致 した所
見 を示唆 して い る ．
また， 電子 顕微鏡に て， 各群 の線維芽細胞 を形態学
的な面か ら詳 しく検討 した ． そ の 結果， コ ル ヒ チ ンま
た は A ZC投与群で は， 1週目以 後に ， ピノ サイ ト ー シ
ス 小胞や マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トを特徴と す る平滑筋細
胞様 の細胞が観察され た
．
こ れ ら の細胞は ， Gabbiani
ら瑚 によ り命名さ れ た節線推芽細胞 に 相当す る もの と
考え ら れ る． 筋線推芽細胞は， 細胞膜に 小湾入 を形成
し， マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トの集束 を含む こ とで平滑筋
細胞 に 類似す る ばか りで な く， 機能的に も平 滑筋細胞
と同様な収縮物質 をも つ こ とが 証明 さ れ て い る39ト岬
． さ ら に 筋線維芽細胞 を含む肉芽組織片は， セ ロ トニ
ン， ア ン ギオ テ ン シ ン ， バ ゾプ レ ツ シ ン， ノ ル エ ビネ
フ ィ リ ン ， ブ ラ ジ キ ニ ン に よ り収縮 し川 崎 ， プ ロ ス タグ
ラ ン ジ ン El， E2， また は パ パ ベ リ ン に よ り弛旗する岬
こ と か ら， 平滑筋細胞 と同様 の 機能が備わ っ て い ると
さ れ る． 本研 究に おい て 観察 され た筋線推芽細胞の動
態を中心 に ， コ ル ヒ チ ン また は A Z C投与 に よる壊死
部の 変化 を無処置群の そ れ と比 較 した と こ ろ， 以下の
経過 が推察さ れ た
．
ラ ッ ト膵の 凍結処置後， 無処置の
例 で は， ま ず膵実質 を構成 す る腺房細胞お よ び腺房中
心細胞 に 変性 ， 壊死が起 き る． 一 方， 壊死部周辺 から
浸潤 した と考 え られ る組織球 に よ る壊死 細胞の貧食及
び酵素分解が進み ， 実質 内に 空隙が形 成さ れ て い く ．
これ と併行し て， 壊死部周 辺 ま た は壊死 部内に 残存し
た線推芽細胞 の 活発な増殖 と コ ラ ー ゲ ン 産生また は脂
肪細胞 へ の 転化が 開始され ， す で に 形成さ れ つ つ ある
空隙 を膠原線維や脂肪細胞が充填 し てい く ． その 結果，
壊死 部の 線維化 また は脂肪組織 へ の置換が起 きるもの
と考 えら れ る． こ れ と は異な り， 凍結処置後， コ ル ヒ
チ ン また は A Z C を投与 し た膵 で は， ま ず膵 実質 に生
じた 壊死部が 周 辺 よ り浸潤す る組織球に よ り貧食， 分
解 され ， そ こ に 空 隙が生 じる ． この 頃よ り筋線維芽細
胞が出現 し， 増殖 して創傷収縮が始 まる． これ は， 創
傷肉芽組織 に お け る， 創傷収縮 の 時期に 一 致 して ， 筋
線推芽細胞が増殖 す る47月引との 報告と 一 致す る． ま た，
こ の 筋線推芽細胞 は， 肺線 推症 欄 ， サ ル コ イ ド ー シ
ス5 0l， プ ラズ マ 細胞内芽腫5り， 肝線推症52ほ釘な どの線推
性病巣 に 観察 され ， こ れ ら の 病巣 の 収縮 に 関与するも
の と考 えら れ て い る
．
こ れ らの 報告に み られ るよ うに ，
筋線維芽細胞 が出現 し増殖 し， で き た空隙を充填して
膵線維化の 抑制
創傷収縮が起 こ っ た と考 えられ た． しか し筋線維芽細
胞に移行し な い 線椎芽細胞 の 存在も し ば しば観察さ れ
た． これ ら の 細胞 に は， コ ル ヒ チ ン また は A Z C投与 に
よる コ ラ ー ゲ ン合成阻害作用 に よ り， 凍結処置後， 無
処置の 膵の よ う に 膠原線推 を形成 した り， 脂肪細胞 へ
の転化が生 ぜ ず， 壊死 部に お け る線推化 は抑制され た
もの と考 えら れた ．
結 論
急性壊死性膵炎後 に お こ る膵緑綬化 の 動態観察と そ
の抑制 を目的と し， ラ ッ トに 実験的壊死性膵炎 を作製
し， 線推化抑制物質 で あ る コ ル ヒ チ ン ま た は A ZC を
投与した． 膵線推化の 動態を膵組織内 ハ イ ド ロ キシ プ
ロ リ ン値の 測定と組織学的検索に て検討 した． ま た，
電子顕微鏡 に て 線維芽細胞 を観察 し以 下の 結果 を得
た
．
1 一 膵凍結処置後， 1週よ り 6週ま で， 毎週血清 ア
ミ ラ ー ゼお よ び リパ ー ゼ を測定 した が， 凍結処置後，
無処置群と コ ル ヒ チ ン ま た は A ZC を投与 し た群と の
間に は特に 有意差を認 めな か っ た
．
2 ． 膵凍結処置後， 無処置群の 膵組織内 ハ イ ド ロ キ
シ プロ リ ン 値は， 2退 か ら 4 遇に か けて ， 正 常 ラ ッ ト
の膵組織 内 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 値 よ り 有意
くp く 0．01う に 上 昇 した が， 凍結処置後 ， コ ル ヒ チ ン
または A Z C を投与 した群 で は， 無処置群 と比較 して ，
膵組織内ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン値 は 2退 か ら 4過 に か
けて有意 くp く 0．01ぅ に 低下 した．
3 ． 膵凍結処置 に よ り， 膵実質の壊死 が み られ ， 1
週目よ り線推増生が始 ま り 2 か ら 3過 に か け て 線維化
がさ ら に進行 し， 4 週目以後， 線推増生 は認 め られ な
く なり， 脂肪組織 の 増加が み られ た． しか し， 凍結処
置後， コ ル ヒ チ ン また は A Z C投与群に も， 同様 に線椎
増生はみ られ た が， 無処置群と比 較 して ， その 線維増
生 は2 から 4週 に か けて 軽度 で あ っ た ．
4 ． 線維芽細胞 の 電子顕微鏡的所見は以 下 の 如く で
あ っ た ． 膵凍結処置後 ， 無処置群で は， 壊死 部周 辺 ま
たは壊死 内部に 残存 した線推芽細胞の 活発な増殖 と コ
ラ ー ゲ ン 産生 また は脂肪細胞 へ の 転化が みら れ た． し
か し， 凍結処置乳 コ ル ヒ チ ン また は A Z C を投与 した
膵で は， 線推芽細胞 か ら移行した と考 えら れ る筋線維
芽細胞が出現 し， 壊死 郡が縮小 さ れ た
．
以上 の 成績は， 膵壊死後 に お ける その 修復過程と膵
線維化の 動態 を明 らか に す ると と も に ， 線推化抑制物
質の 投与 に よ る膵線推化抑制の 可能惟を 示唆 した
．
体 論文の 要旨は， 第25 回 日本消化器病学会秋季大会
に おい て発表 した．1
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A bstract
T his study w asde sign ed to obs e rv ethe chemic al and m o rphologic al cha nge s of fibro u sproli
－
feratio nin the pan cr e a sfollo w l ng a C ute Pa n C re atitis， and to sea r ch a po sib ility of inhibiting
Pa nCr e atic fibr o sis－ Expe rim ental n e c r otizing pa n c re atitis w a spr odu ced by afr e e zing pr ocedu r e
inthe sple nic s egm e nt of thepancr ea s of m ale W ister r ats－ A fte rt he fr e e zing pr ocedure，the r ats
W er edivided into 2 gro upsニ C Ontr Ol gr oup had n o ad ditio n al pro c edu r e， a nd the ot he rgr o up
re c eiv ed daily a nintr ape rito n e al administr atio n of c oIchicin e o rし a z etidin e－2－ C a rbo xylic acid
tA Z Cla s a ntifibr otic substa n c e s． Hydr o xy prolin ele v els of the fr o z e n a re asin thepa ncr e a s w e r
deter min ed du ringt he c o u r se of tim e， and histological cha nge sin the pa n c r e as w er e e x a min ed by
lighta nd ele ctro n mic r o s c opie s． T he pa n cr e as which receiv ed t he freezing proc edu r e re v e al d
n ec rosisin the e arly stage a nd subs equ e nt fibro uspr olife r atio n． In t he rats ad ministe red with the
antifibr otic s ubsta nces， hydr o xy pr olin ele v els in t he pan creatic tissu e w e r e sigmi fic a ntlylo w e r
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tha nthe c o ntr ol le v el du ring 2 to 4 w e eks afterthefre e zing pr o c edu r eくpく0．0り， a nd theinhibi．
to ry effect on fibr ous proliferatio n w ashistologic a11y n oted． E le ctr o n mic r o s c opic e x a minatio ns
rev e aled the follo wing cha nge s． In t he c o ntr ol gr o up， fibr obla sts re sided in the s u rr o u nding
r egl O n O rin side necrosis a ctiv ely prolife rated and pr odu c ed alotof c ollage nfibe rs． Fu rtherm o r e，
in ve rtion fro m fibr oblasts to fatty c ells w a s obse rv ed ． On the ot he rha nd， in the r ats admini－
ste r ed witha ntifibrotic s ubsta n c e s， the myofibr obla sts pr e su m ablytr a n sfo r m edfrom fibr oblasts
w e r e obvio u sly s e e nin t he n e cr otic r egio n． T he abo ve res ultsindicate a close r elationship be－
tw een pa n cr e atic fibrosis a nd a ctivity of fibrobla sts， and sim ulta n e o u sly s uggest that t heinhibi－
tio n offibrosis folowing a n administr atio n of a ntifibr otic s ubsta n c e s w a sbr o ughtabo ut bythe
ap pe a ra nce of rnyOfibroblasts．
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